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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR2003/003193 



I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have beenfimUshedto the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since tliey do not contain amendments): 



' the international application as originally filed. 



the description, pages 



1-26 



pages 



as originally filed, 
filed with the demand, 
filed with the letter of 
m9 filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-22 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, , filed with the letter of 

. , filed with the letter of 



the drawings, 



sheets/fig , 
sheets/fig , 
sheets/fig 
sheets/fig 



1/6-6/6 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



I 1 the drawings, sheets/fig 



* I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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IV, Lack of unity of invention 



1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I | restricted the. claims. . 
n paid additional fees. 
I~] paid additional fees under protest 

neither restricted nor paid additional fees. 



| — | This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 1, 



not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 

□ 

complied with. 

not complied with for the following reasons: 
See supplementar sheet 



4. Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
in establishing this report: 

I I all parts. 

the parts relating to claims Nos. M6 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: I V . 3 



Lack of unity of invention 

1. This Authority considers that the present 
application contains independent claims which 
concern the following two inventions: 

Invention 1: Claims 1 to 16 concern a process 

for the in vitro diagnosis of breast 
cancer, characterized in that it 
consists in determining the presence 
of NGF, and the use of this method. 

Invention 2: Claims 17 to 22 concern the use of an 

NGF "binding partner" (?) or of an 
NGF "inhibitor" for preparing a drug 
(?) - 

2. The present application concerns two inventions not 
so linked as to form a single general inventive 
concept under PCT Rule 13. l f since, although the 
feature which appears to be a special technical 
feature within the meaning of PCT Rule 13.2, 
linking the claims of the first invention ( claims 1 
to 16 ) , is the correlation of NGF and breast 
cancer, this feature does not appear in claims 17 
to 22. In fact, claims 17 to 22 concern the use of 
an NGF "binding partner" (?) or NGF "inhibitor" for 
preparing a drug (?) for which no characterization 
is provided, and which is thus implicitly used for 
treating any illness. 
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Continuation of: IV . 3 



The above analysis shows that neither the special 
technical features in the groups of inventions nor 
the objective problems to be solved by these 
inventions are identical or correspond and that no 
general inventive concept links the groups of 
inventions. 

Therefore the present application does not meet the 
unity of invention requirements of PCT Rule 13.1 
and 13.2. 

Since the applicant failed to respond to the 
invitation to restrict the claims or pay additional 
fees, the international preliminary examination 
report is established for the first invention 
mentioned in point 1 above. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-16. 



1-16 



1-16 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents: 



Dl: US-A-6 008 003, 28 December 1999 
D2: WO 94/06935 A, 31 March 1994, cited in the 
application 

D3: Tagliabue E- et al. : "Nerve growth factor 

cooperates with pl85HER2 in activating growth of 
human breast carcinoma cells." J. Biol. Chem. , 
vol. 275, no. 8, 25 February 2000, pages 5388- 
5394 

D4: Descaraps S. et al . : "Nerve growth factor 

stimulates proliferation and survival of human 
breast cancer cells through two distinct 
signaling pathways. 7 ' J. Biol. Chem., vol. 276, 
no. 21, 25 May 2001, pages 17864-17870 

D5: Descamps S. et al . : "Expression of nerve growth 
factor receptors and their prognostic value in 
human breast cancer." Cancer Res., vol. 61, 
1 June 2001, pages 4337-4340 

D6: Descamps S. et al.: "Nerve growth factor is 
mitogenic for cancerous but not normal human 
breast epithelial cells." J. Biol. Chem., vol. 
273, no. 27, 3 July 1998, pages 16659-16662 



FormPCT/IPEA/409 (BoxV) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRE 



ARY EXAMINATION REPORT 



Internl^na 



thai application No. 
PCT/FR 03/03193 



2. Novelty - PCT Article 33(1) and (2) 



2.1 



Dl describes a method for the diagnosis or 
therapeutic aftercare of renal cancer by assaying 
the concentration of proteins soluble in urine, such 
as NGF (example 2; figure 3), in urine samples. Dl 
does not mention breast cancer. 



D2 discloses methods of detecting and treating 
precancerous or cancerous conditions of the prostate 
by assaying NGF-R levels in a biological sample 
(biopsy) . D2 does not mention breast cancer. 

D3 demonstrates the cooperation between NGF and 
P185HER2 in the activation of cancerous breast 
cells. D3 mentions only the detection of the 
expression of trkA mRNA in cancerous cells, 
suggesting. that NGF plays a role in the progression 
of breast cancer (page 5391) . That document does not 
suggest that NGF can be assayed in a biological 
sample. 



D4 discloses the findings that cancerous breast 
cells express two different NGF-Rs. 

D5 describes the determining of the expression of 
NGF-R mRNA in tumour biopsies and proposes its use 
for diagnostic ends. 



2.2 



The method for the in vitro diagnosis of breast 
cancer by the assaying of NGF in a biological sample 
to which claims 1 to 16 relate can be considered 
novel . 
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3. 



Inventive step - (PCT Article 33(1) and (3)): 



3.1 Dl, which is considered the closest prior art 
document, describes the same method as claims 1 to 
16 for the diagnosis of cancer by assaying NGF but 
in the case of bladder cancer. The problem addressed 
by the present invention can thus be considered that 
of finding an alternative use for the assaying of 
NGF levels for diagnostic purposes. 

3.2 The available prior art documents contain nothing to 
suggest that breast cancer be diagnosed by 
determining the presence of NGF. D6 demonstrates 
that NGF is mitogenic for breast cancer cells but 
has no effect on non-cancerous breast cells. The 
applicant notes that D6 "in no way suggests that NGF 
might be used as a diagnostic marker". 

However, the conclusion of the authors of D6 is 
explicitly the following: 



"Our finding that NGF is a mitogenic factor for 
human breast cancer cells and not for normal breast 
epithelial cells strongly suggests that this factor 
is involved in the growth of human breast tumors. 
Little is known at present about NGF expression and 
function in mammary gland, and our present data 
indicate the need to further explore the role played 
by NGF in breast carcinogenesis. A better 
understanding of NGF function in breast cancer 
should open new perspectives for the detection, 
prognosis and treatment of this pathology." (page 
16662, column 1, last ten lines) . 
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Therefore, in view of the information provided and 
conclusions drawn from D6, the opinion that it is 
conventional technical procedure for a person 
skilled in the art to combine all the features of 
claim 1 is upheld. 

Independent claims 1 and 16 therefore cannot be 
considered to involve an inventive step. 

3.3 Dependent claims 2 to 15 do not contain any features 
which, combined with those in any of the claims to 
which they refer, might define subject matter that 
would meet the PCT inventive step requirements. 

4. Industrial applicability - PCT Article 33(1) and 
(4) : 

The subject matter of claims 1 to 16 can be 
considered to have industrial applicability. 



5. 



P document: 



Since claims 1 to 16 enjoy the priority right of the 
filing date of the priority document (i.e. 28 
October 2002) f the document Dolle et al., Oncogene 
(2003)22: 5592-5601, published after the priority 
date, but before the filing date of the present 
application, is not considered relevant. 
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Vm. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. The applicant should note that features following 
the word "pref erably" in claims 6, 10 and 15 are 
considered preferred features which have no 
restrictive effect on the claims in question (PCT 
Article 6) . 
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Reference du dossier du deposant ou du 
mandatalre 


oni id quite a nnMMCD voir la notification de transmission du rapport d'examen 
KUUM 5>ui I c m uunncm p r 6iiminaire international (formuiaire PCT/1PEAAU6) 


Demande Internationale No. 
PCTFR 03/03193 


Date du depdt international Qourltnoisfonnde) 
28.10.2003 


Date de priorite QourArtolsfannGe) 
28.10.2002 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
G01N33/574 



Deposant 

BIOMERIEUX et al. 

1 . Le present rapport tfexamen pr£liminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conform6ment a Particle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 7 feuilles, y compris la pnSsente feuille de couverture. 

□ II est accompagnS d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui 
ont 6X6 modifies et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites 
aupres de Padministration charged de I'examen preliminaire international (voir la rdgle 70.16 et I'instruction 607 
des Instructions administrates du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 



I 




Base de Popinion 


II 


□ 


Priority 


111 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la 
possibility d'application industrielle 


IV 




Absence d'unite de invention 


V 




Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 


□ 


Certains documents cites 


VII 


□ 


lrr§gularit£s dans la demande Internationale 


VIII 


□ 


Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen prelimlnaire 
intemationale 

05.05.2004 


Date d'achevement du present rapport 
09.12.2004 


Nom et adresse postale de Padrninstratlon chargee de I'examen 
prelimlnaire international 

— Office europeen des brevets 

J{N D-8029S Munich 

W) Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
^ . Fax: 449 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autorise ^ 
Giry,M \ S^l) 

N° de telephone +49 89 2399-7328 X,.^^ 
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Demande internationale n° 



PCT/FR 03/03193 



I. Base du rapport 

1 En ce qui concerne les Elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 
remises & I'office r6cepteur en r&ponse k une invitation faite conformement a Particle 14 sont considerees, dans 
le present rapport , comme "initialement d6pos6es tt et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne 
contiennent pas de modifications (rdgies 70. 16 et 70.17)) : 

Description, Pages 

1 _26 telles qu'initialement depos^es 
Revendications, No. 

1 .22 telles qiTinitialement dSposees 
Dessins, Feuilles 

1/6-6/6 telles qiTinitialement d^posees 

2 En ce qui concerne la langue, tous les Elements indiques ci-dessus 6taient k la disposition de I'administration 
ou lui ont 6te remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a <§te depos<§e, sauf indication 
contraire donnee sous ce point. 

Ces elements <§taient k la disposition de Tadministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ !a langue de publication de la demande internationale (selon la r6gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen pn§liminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3 En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulgu6es dans la demande 

internationale (le cas 6ch§ant), Texamen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depos6 avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement a Tadministration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement a Tadministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-del& 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos6e, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistn§es sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Presente par ecrit, a 6t§ foumie. 

4. Les modifications ont entrame Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 



55.3). 



Formulate PCT/IPEA/409 (janvler 2004) 



RAPPORT D'EXAMEN ^o^o^o 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande internationale n° PC T /FR 03/031 93 



5 □ Le present rapport a §t6 formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont et6 considerees 
comme allant au-defc de I'expose de ('invention tel qu'il a 6te depose, comme il est indique ci-apr&s (r&gle 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 
et annex&e au present rapport.) 

6. Observations complementaires, le cas 6ch§ant : 
IV. Absence d'unite de Tinvention 

1 . En r<§ponse k I'invitation k limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le d<§posant a : 

□ limite les revendications. 

□ pay6 des taxes additionnelles. 

□ pay§ des taxes additionnelles sous reserve. 

H ni limits les revendications ni pay6 des taxes additionnelles. 

2 □ ^administration charg<§e de I'examen pr6Iiminaire international estime qu'il n'est pas satisfait k I'exigence 
d'unitS d'invention et decide, conformement a la rdgle 68.1 , de ne pas inviter le deposant k limiter les 
revendications ou k payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen pn§liminaire international estime que, aux termes des regies 13.1 ,13.2 et 
13.3, 

□ il est satisfait k I'exigence d'unite de ['invention. 

H il n'est pas satisfait k I'exigence d'unitS de I'invention, et ce pour les raisons suivantes : 
voir feuille separee 

4. En consequence, les parties suivantes de la demande internationale ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 

□ toutes les parties de la demande. 

El les parties relatives aux revendications nos 1-16 . 

V. Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
duplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 1-16 

Non: Revendications 

Activit6 inventive Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-16 

Possible ^application industrielle Oui: Revendications 1-16 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT71PEA/ 409 Qanvier 2004) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR 03/031 93 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernan t le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

1 . Cette Administration considers que la presente demande contient des 
revendications independantes qui ont trait aux deux inventions suivantes: 

Invention 1 : Revendications 1-16 concernant un procede de diagnostic in vitro 
du cancer du sein caracterise en ce qu'il consiste a determiner la 
presence du NGF, et I'utilisation dudit procede. 

Invention 2: Revendications 1 7-22 concernant I'utilisation d'un "partenaire de 
liaison" (?) du NGF ou d'un "inhibiteur" du NGF pour la preparation 
d'un medicament (?). 

2. La presente demande porte sur deux inventions non liees entre elles de telle sorte 
qu'elles ne formeraient qu'un seul concept inventif general, comme le requiert la 
Regie 13.1 PCT, car alors que I'element qui apparaTt comme I'element technique 
particulier au sens de la Regie 13.2 PCT qui lie ensemble les revendications de la 
premiere invention ( revendications 1-16^ est la correlation du NGF au cancer du 
sein, cet element n'est pas present dans les revendications 17-22. 

En effet, les revendications 17-22 concernent I'utilisation d'un "partenaire de 
liaison" (?) du NGF ou d'un "inhibiteur" du NGF pour la preparation d'un 
medicament (?) pour lequel toute caracterisation a ete omise, et est done 
implicitement utilise pour traiter n'importe quelle maladie. 

L'analyse ci-dessus montre que ni I'element technique particulier des groupes 
d'invention ni les probfemes objectifs a resoudre par ces inventions ne sont 
identiques ou correspondants, et qu'aucun concept inventif general ne lie entre 
eux les groupes d'inventions. 

La presente demande ne remplit done pas les conditions d'unite d'invention 
enoncees dans les Regies 13.1 PCT et 13.2 PCT. 

3. Puisque la Demanderesse n'a pas repondu a I'inv'rtation a limiter les 
revendications ou a payer les taxes additionelles, le rapport d'examen preliminaire 
international est etabli pour la premiere invention mentionnee au Point 1 ci- 
dessus. 

Concernant le point V 
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Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
cTapplication industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 - II est fait reference aux documents suivants : 

D1 : US-A-6 008 003, 28 decembre 1 999 

D2: WO 94/06935 A, 31 mars 1994, cite dans la demande 

D3: Tagliabue E. et al. : "Nerve growth factor cooperates with p185HER2 in 

activating growth of human breast carcinoma cells." J. Biol. Chem., vol. 275, 

no. 8, 25 fevrier 2000, pages 5388-5394 
D4: Descamps S. et al. : "Nerve growth factor stimulates proliferation and 

survival of human breast cancer cells through two distinct signaling 

pathways." J. Biol. Chem., vol. 276, no. 21, 25 mai 2001, pages 17864- 

17870 

D5: Descamps S. et al. : "Expression of nerve growth factor receptors and their 
prognostic value in human breast cancer." Cancer Res., vol. 61 , 1 juin 2001 , 
pages 4337-4340 

D6: Descamps S. et al. : "Nerve growth factor is mitogenic for cancerous but not 
normal human breast epithelial cells." J. Biol. Chem., vol. 273, no. 27, 3 
juillet 1998, pages 16659-16662 



2 - Nouveaute - Art. 33(1) et (2) PCT : 

2.1 Le document D1 decrit une methode de diagnostic ou de suivi therapeutique du 
cancer du rein par dosage dans des echantillons d'urine de la concentration de 
proteines solubles dans I'urine telle que le NGF (Exemple 2 ; Figure 3). Le cancer 
du sein n'est pas mentionne. 

Le document D2 divulgue des methodes de detection et traitement de conditions 
precancereuses ou cancereuses de la prostate par dosage du taux de NGF-R 
dans un echantillon biologique (biopsie). Le cancer du sein n'est pas mentionne. 

Le document D3 demontre une cooperation du NGF et de p185HER2 dans 
I'activation des cellules mammaires cancereuses. II est seulement fait mention de 
la detection de Pexpression de trkA mRNA dans cellules cancereuses, suggerant 
un role du NGF dans la progression du cancer du sein (p. 5391). Le document ne 
contient pas de suggestion que le NGF puisse etre dose dans un Echantillon 
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biologique. 

Le document D4 divulgue la mise en evidence que les cellules mammaires 
cancereuses expriment deux NGF-R differents. 

Le document D5 decrit la determination de I'expression de NGF-R mRNA dans 
des biopsies de tumeurs, et suggere son utilisation k des fins de diagnostic. 

2.2 Le procede de diagnostic in vitro du cancer du sein par dosage du NGF dans un 
echantillon biologique objet des revendications 1-16 peut etre considere comme 
nouveau. 



3 - Activite inventive - Art. 33(1) et (3) PCT : 

3.1 Le document D1 , qui est considere comme le document de Tart anterieur le plus 
proche, d§crit la meme methode que les revendications 1 -1 6 de de diagnostic de 
cancer par dosage du NGF mais dans le cas du cancer de la vessie. 

Le probleme que se propose de resoudre la presente invention peut done etre 
considere comme etant une utilisation alternative du dosage du taux de NGF a 
des fins de diagnostic. 

3.2 Aucune suggestion n'est presente dans les documents de Tart anterieur disponible 
de diagnostiquer le cancer du sein par determination de la presence de NGF. 

Le document D6 demontre que le NGF est mitogene pour les cellules de cancer 
du sein, mais qu'il n'a pas d'effet sur les cellules du sein non cancereuses. La 
Demanderesse note que le documnet D6 "ne suggere en rien que le NGF puisse 
etre utilise comme marqueur de diagnostic". 

Cependant, la conclusion des auteurs du document D6 est explicitement la 
suivante : 

"Notre mise en evidence que le NGF est un facteur mitogene pour des cellules de 
cancer du sein humaines et non pour des cellules epitheliales mammaires 
normales suggere fortement que ce facteur est implique dans la croissance des 
tumeurs mammaires humaines. II y a peu d'information actuelle au sujet de 
Texpression et de la fonction du NGF dans la glande mammaire, et nos donnees 
actuelles indiquent la necessite de poursuivre I'exploration du role jou6 par le NGF 
dans la carcinogenese mammaire. Une meilleure comprehension de la fonction 
du NGF dans le cancer du sein devrait ouvrir de nouvelles perspectives pour la 
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detection, le pronostic et le traitement de cette pathologie" (p. 16662, col. 1, dix 
dernferes lignes). 

Par consequent, compte tenu de 1'information et conclusions obtenues du 
document D6, I'opinion selon laquelle combiner I'ensembie des caracteristiques 
exposees dans la revendication 1 reldve d'une demarche technique normale pour 
la personne du metier est maintenue. 

Les revendications independantes 1 et 16 ne peuvent done pas etre considers 
comme impliquant une activite inventive. 

3.3 Les revendications dependantes 2-15 ne contiennent aucune caracteristique qui, 
en combinaison avec celles de Tune quelconque des revendications a laquelle 
elles se referent, definisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui 
conceme I'activite inventive. 



4 - Application industrielle - Art. 33(1) et (4) PCT : 

Uobjet des revendications 1-16 peut etre considere comme susceptible 
d'application industrielle. 



5 - P-document : 

Puisque les revendications 1-16 jouissent du droit de priorite de la date de depot 
du document de priorite (a savoir le 28 octobre 2002), le document Dolle etal., 
Oncogene (2003) 22 : 5592-5601, publie apres la date de priorite, mais avant la 
date de depot de la presente demande, n'est pas considere comme pertinent. 



Concernant le point VIII 

Certaines observations relatives a la demande internationale 

1 . Uattention de la Demanderesse est attiree sur le fait que les caracteristiques 
mentionnees apres n de preference" dans les revendications 6. 10 et 15 sont 
considerees comme des caracteristiques pr6f6rentielles qui n'ont pas d'effet 
limitatif sur les revendications concern6es (Art. 6 PCT). 
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